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Clinical management of complications of sickle cell disease in the emergency room:
literature review
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RESUMO

Introducéao: A Doenga Falciforme (DF) é uma doenca determinada geneticamente onde ocorre a subs-
tituigdo do aminodacido 4cido glutamico pela valina, na posigao 6 da cadeia beta da globina, resultan-
do em uma hemoglobina andémala. Clinica e laboratorialmente é caracterizada por anemia hemolitica
cronica, fendmenos vaso-oclusivos e lesdo vascular progressiva. No Brasil, representa a doenga here-
ditdria monogénica mais comum e estima-se que haja entre 60.000 e 100.000 brasileiros com anemia

falciforme. Objetivos: Revisar e descrever o manejo inicial a ser realizado pelo médico clinico, ainda no
departamento de emergéncia, das principais complicagdes decorrentes da doenga. Métodos: Revisao
bibliografica realizada na base de dados do Pubmed, considerando artigos com palavra-chave “sickle cell
! Universidade Federal do Espirito disease emergency” Resultados: A DF cursa com complicagdes como crises dlgicas vaso-oclusivas, sin-
Santo. Vitéria/ES, Brasil. drome tordcica aguda, infec¢des, entre outras que devem ser rapidamente diagnosticadas a fim de inicio

) . . . . rapido do tratamento com analgésicos, antibiéticos ou transfusdes de sangue simples ou de troca, além
Hospital Universitdrio Cassiano

Antonio Moraes. Vitéria/ES, Brasil. de outros tratamentos especificos indicados conforme cada complicagdo. Quando nio diagnosticadas

e tratadas rapidamente, podem ser fatais. Conclusido: A DF ainda é uma patologia muito prevalente no
o mundo com alta taxa de morbimortalidade relacionada as complicagdes da doenca. Assim, um répido e
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¢é de suma importancia para garantir um atendimento de qualidade aos pacientes.
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Santos Introduction: Sickle Cell Disease (SCD) is a genetically determined disease where the amino acid glu-
tamic acid is replaced by valine, in position 6 of the beta globin chain, resulting in anomalous hemo-

Licenca: globin. It is described by chronic hemolytic anemia, specific vaso-occlusive and progressive vascular
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lesions. In Brazil, it represents the most common monogenic hereditary disease and it is estimated that
there are between 60,000 and 100,000 Brazilians with sickle cell anemia. Objectives: Review and de-
Creative Commons Atribuicio 4.0 scribe the initial management to be carried out by the clinical physician, still in the emergency depart-
ment, of the main complications arising from the disease. Methods: Bibliographic review carried out
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in the Pubmed database, considering articles with the keyword “sickle cell disease emergency”. Results:
Submetido: SCD presents complications such as vaso-occlusive pain crises, acute chest syndrome, infections and
26/1/2024 others that must be quickly diagnosed in order to quickly start treatment with analgesics, antibiotics or
simple or exchange blood transfusions, among others. specific treatments indicated according to each
Aprovado: complication. When not diagnosed and treated quickly, they can be fatal. Conclusion: SCD is still a
11/4/2024 very prevalent pathology in the world with a high rate of morbidity and mortality, related to the compli-
cations of the disease. Therefore, a quick and accurate diagnosis by healthcare professionals in urgency
ISSN: and emergency departments is extremely important to ensure quality care for patient.
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Manejo clinico das complica¢des da doenga falciforme na sala de emergéncia

INTRODUGAO

A Doenca Falciforme (DF) é o termo utilizado para
se referir a um conjunto de sindromes clinicas, de-
terminadas geneticamente, caracterizadas por ane-
mia hemolitica crénica, fendmenos vaso-oclusivos
e lesdo vascular progressiva. Isso ocorre devido a
substituicao do dcido glutamico pela valina na posi-
¢do 6 da cadeia beta da globina e resultam em uma
hemoglobina anémala, menos soltvel, quando da
desoxigenacdo da hemadcia. Essa hemoglobina po-
limeriza-se, interage com a membrana celular, cau-
sado a alteracdo morfoldgico nas hemdcias, em for-
ma de foice, que dd nome a doenca. A doenga tem
heranca autossOmica recessiva e é mais frequente
nos povos africanos, porém com a migragdo po-
pulacional estd presente em praticamente todos os
continentes'?.

No Brasil, a DF representa a doenga hereditaria
monogénica mais comum, com maior prevaléncia
nas regioes Norte e Nordeste. Estima-se que haja
entre 60.000 e 100.000 brasileiros com DF, com
3500 novos casos por ano. Essa condicdo é uma
doenca inflamatéria cronica, com episédios de
complicagoes agudas graves como acidentes vas-
culares encefilicos, sindromes toracicas agudas e
infecgdes, que, embora tratdveis, reduzem tanto a
qualidade quanto a expectativa de vida desses pa-
cientes.

O diagnéstico precoce por meio dos testes de
triagem neonatal e a introdugdo da hidroxiureia
sdo avancos significativos no manejo da doenga®.
Diante da importéncia e da prevaléncia que essa
patologia representa ao Brasil, é crucial que os ser-
vicos de saude, principalmente os voltados para o
atendimento de urgéncia e emergéncia, saibam
identificar e conduzir as complica¢des inerentes
ao quadro clinico da DF.

Este trabalho tem como objetivo revisar, des-
crever e orientar a abordagem inicial a ser realiza-
da pelo médico clinico, ainda no departamento de
emergéncia, das principais complicag¢des decorren-
tes da doenca falciforme, a fim de contribuir com a
melhora no atendimento dos pacientes, bem como
proporcionar maior sobrevida e melhor qualidade
de vida a essas pessoas.
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METODOS

Trata-se de uma revisdo de literatura sobre as prin-
cipais emergéncias clinicas relacionadas a DF, bem
como diagndstico, manejo e tratamento na sala de
emergéncia. A pesquisa bibliografica foi realizada
na base de dados do Pubmed, considerando artigos
com palavra-chave “sickle cell disease emergency’
além de documentos do Ministério da Satde, como
0 Manual De Eventos Agudos em Doenga Falcifor-
me 2009" e Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéu-
ticas da Doenga Falciforme®.

DISCUSSAO

Fisiopatologia

Os individuos portadores da DF herdam obriga-
toriamente uma mutacdo materna e uma paterna,
sendo a condi¢do homozigética (SS) o tnico genoti-
po que pode ser denominado DF, forma mais grave
da doencga*”.

A hemoglobina anémala, denominada HbS, na
sua forma desoxigenada, modifica-se e perde a estru-
tura quaterndria retornando a estrutura primaria por
polimerizacdo. Como resultado, torna-se insoltvel e
altera o formato de disco biconcavo da hemacia em
uma estrutura semelhante a uma foice. Os eritrécitos
em foice apresentam alteracdes na membrana e se
rompem, causando a hemdlise intravascular. Além
disso, a hemdlise interfere no metabolismo do éxido
nitrico endotelial, gerando um estado inflamatério
cronico e fendmenos vaso-oclusivos®”.

As manifestagoes clinicas decorrem dos dois
pilares da fisiopatologia: Hemdlise cronica intra-
vascular e fendmenos vaso-oclusivos. A clinica é
variavel, assim como a gravidade. As complicagoes
podem ser agudas e cronicas. As agudas incluem,
principalmente, infe¢oes recorrentes, anemia gra-
ve, crises dlgicas, e sindrome tordcica aguda.

Infeccgoes

Pacientes com DF apresentam risco aumentado de
infecgoes por microorganismos encapsulados, prin-
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cipalmente do trato respiratério, como resultado da
auto-esplenectomia e alteragdes do sistema com-
plemento e imunidade celular. Embora a antibioti-
coprofilaxia e vacina contra pneumococo, menin-
gococo e Haemophilus influenzae tenha reduzido
a mortalidade, ela ainda ocorre em cerca de 3% das
criancas com DF. As infec¢cdes mais comuns incluem
pneumonia, otite média, meningite e osteomielite'.

E  necessario colher anamnese, realizar
exame fisico, atentando para possiveis focos de
infeccdo, bem como piora da palidez cutanea.
Exames complementares, como hemograma,
hemoculturas, radiografia de térax e elementos
anormais e sedimentos urindrios, podem ser uteis
na investigacdo. Em caso suspeita de meningite, a
puncdo lombar esta indicada. Independentemente
da idade, pacientes com febre e deterioracéo clinica
devem ser investigados. Em caso de suspeita de
pneumonia, a internacdo hospitalar estd indicada
para realizacdo de antibioticoterapia venosa. Se
houver suspeitas de outros focos infecciosos nao
graves, o tratamento ambulatorial e empirico com
Amoxicilina é uma opgao''.

A osteomielite, que ocorre principalmente em
fémur, tibia e timero, relaciona-se aos multiplos in-
fartos 6sseos, e tem prevaléncia em cerca de 12%
dos pacientes. Os agentes etioldgicos mais frequen-
tes sdo Salmonella, Staphylococcus e bacilos gram
negativos entéricos'*". O diagnoéstico geralmente
é de dificil distingdo entre um quadro de crise va-
so-oclusiva. Em radiografias simples, as alteragoes
precoces podem ser inespecificas. Portanto, essa
complicacao é suspeitada diante de um quadro de
crise dlgica sem melhora ap6s tratamento por pelo
menos 1-2 semanas. A cintilografia dssea e a Resso-
nancia magnética sdo melhores para o diagndstico.
A hemocultura muitas vezes ndo identifica o agente
etioldégico, sendo necessdrio iniciar tratamento com
antibiético empiricamente. Boas opg¢des incluem

Ceftriaxone ou ciprofloxacino + oxacilina'%
Sindrome toracica aguda

A sindrome toracica aguda é definida como um in-
filtrado pulmonar novo, evidenciado por radiogra-

fia de tdrax, associado a febre, tosse, dor toracica,
dispneia ou hipoxemia.
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Essa complicacdo, potencialmente fatal, repre-
senta a segunda maior causa de hospitalizacdo e é a
principal razdo para internagdes em centros de tera-
pia intensiva em pacientes com DF. Ela surge apro-
ximadamente entre 24 e 72 horas apds um quadro
de crise vaso-oclusiva toracica'*'®. Geralmente, é de-
sencadeada por uma infec¢do ou evento embdlico/
oclusivo da vasculatura do pulmao'®. Dentre os agen-
tes etioldgicos, destacam-se microorganismos atipi-
cos, como Chlamydia e Mycoplasma, bactérias mais
comuns, como Haemophilus influenzae, Staphylo-
coccus aureus, Klebsiella, pneumococo e virus'**>.

A terapia deve ser iniciada imediatamente, vi-
sando melhorar a hipoxemia e reduzir dos niveis
de HbS. Estd indicado o inicio de antibioticoterapia
empirica com cefalosporina (3° ou 4° geragdo) ou
beta lactdmico em associagdo com macrolideo'. A
oxigenoterapia deve ser instituida para manter sa-
turacdo de O2 > 90%!".

A transfusdo sanguinea simples esta indicada
com o objetivo de aumentar o hematdcrito para 30%
ou a hemoglobina para 10g/dl, diminuindo, assim, a
falcizagdo. Deve-se evitar aumento de hemoglobina
acima de 11g/dl pelo risco de hiperviscosidade'”®.

Ja a transfuséo de troca é recomendada para uma
reducéo mais rdpida da HbS, diminuindo o fenéme-
no vaso-oclusivo com menor risco de hipervisco-
sidade. O objetivo é alcancar HbS < 30% da con-
centracgao total de hemoglobina. Ela estd indicada
nos casos ndo responsivos a transfusao simples, em
pacientes com histéria prévia de sindrome toracica
aguda e quadro em franca evolugao'’**

Crise vaso-oclusiva

A crise algica vaso-oclusiva é a queixa clinica mais
comum nos pacientes com DF, representando cer-
ca de 90% das internagdes hospitalares. O quadro
estd relacionado a isquemia do tecido afetado pela
falcizacdo das hemdcias, que sdo menos flexiveis,
fendmenos inflamatérios e trombdticos, com conse-
quente obstrucéo da circulagéo capilar. Os principais
fatores desencadeantes ads crises sdo o frio, desidra-
tacdo, exercicios fisicos extenuantes, infeccoes e hi-
poxemia'l. Apesar dos fatores citados, a ocorréncia
de crises algicas ainda é imprevisivel. Os locais mais
acometidos sdo regiao lombar, fémur e joelhos.
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O manejo baseia-se no rapido reconhecimento
do quadro para diagndstico e avaliagdo da intensi-
dade da dor, levando em consideragao o julgamento
do préprio paciente, utilizando escalas de dor dis-
poniveis. Trata-se de uma emergéncia clinica em
que o tratamento deve ser iniciado imediatamente
ap6ds o diagndstico com o objetivo de alivio da dor,
uma vez que o quadro tem intima relagdo com os
mesmos fatores de risco para outras caracteristicas
patoldgicas da doencga, como exacerbacdo da ane-
mia hemolitica e infecgdes?'.

A crise vaso-oclusiva divide-se em quatro prin-
cipais fases:

1. Prodrdémica: inicio de parestesias nos locais

que desenvolverdo dor; dura em média 2 dias.

2. Fase inicial do infarto: inicio da dor, com au-

mento progressivo.

3. Fase pos-infarto: a dor persiste, com sinais e

sintomas de inflamacdo no local.

4. Fase Pods-crise: a dor regride, geralmente

dura 2 dias*.

QUADRO 1. Principais medicamentos utilizados
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A terapéutica inicia-se com repouso no leito,
hidratacdo hidrica vigorosa e analgesia conforme
escala de dor, podendo ser necessdria a transfusio
sanguinea. A oxigenoterapia suplementar nao tem
efeito na duracdo da dor, e deve ser utilizada apenas
em caso de hipoxemia?.

A administracdo de analgésicos pode ser feita
por via oral ou parenteral, de acordo com a inten-
sidade da dor. Em casos de dor leve, pode-se lancar
mao de anti-inflamatdrios nao esteroidais (AINEs),
dipirona e paracetamol®. Nos quadros moderados
a graves, opioides devem ser utilizados. Pode-se
utilizar desde opioides fracos como codeina e tra-
madol, ou de maior poténcia como a morfina*. A
transfusdo de concentrado de hemacias é reservada
para crises refratdrias, devendo ser leucorreduzidos
e fenotipados®.

O Quadro 1 retine os principais analgésicos uti-
lizados, assim como sua posologia e indicagoes. A
Figura 1 demonstra a abordagem inicial e diagnos-
tico diferencial de pacientes com crises dlgicas.

Medicamento Dose Via Intervalo | Nivel de Dor* | Observacoes
Adulto: 500 mg/dose
Lactente 10 mg/kg/dose ou 40 mg/kg/dia Via oral, Pode haver
Dipirona Pré-escolar: 15-20 mg/kg/dose ou 60 mg/kg/dia intramuscular 4 - 6h Niveis 1/2/3 associagao
(maxlg) ou endovenosa com opioides.
Escolar: 25 mg/kg/dose ou 100 mg/kg/dia (max.2g)
Pode h
Adulto: 500-1000 mg/dose , o oce naver
Paracetamol . Via oral 4h Niveis 1/2/3 associacao
Crianga: 10-15 mg/kg/dose .
com opioides.
Adulto: 50 d
Diclofenaco de Sédio ‘u ° mg/dose Via oral 8 —12h Niveis 2/3
Crianca: 1mg/kg/dose
Adulto: 400 mg/dose . 4 — 6h Lo
Ibuprofeno . . Via oral Niveis 2/3
Crianga: 10 mg/kg/dose ou 30-60 mg/kg/dia 6 — 8h
Adulto: 500 mg/dose (inicial) a seguir 250 mg/dose 6_sh
Naproxeno Via oral 19h Niveis 2/3
Crianca: 10-20 mg/kg/dose
Adulto: 10-20 d Vi 1
Codeina .u © mg/dose %a ora 4 —6h Nivel 3
Crianga: 1,0-1,5 mg/kg/dose Via retal
Vi L
Adulto: 10-30 mg/dose . faora .
Morfina R L. intramuscular e | 4h Nivel 3
Crianga: 0,05-0,1 mg/kg/dose (méximo10 mg) N
subcutanea
Uso nao
Tramadol 100-400 mg/dose Via oral 3—4h Nivel 3 recomendado
em criancas.

Escala Subjetiva de Dor (1 — 10 pontos): Nivel 1: (1 — 3 pontos) Dor Leve; Nivel 2: (3 — 6 pontos) Dor Moderada; Nivel 3: (6 — 10 pontos) Dor intensa. Fonte:

Ministério da Saude!".
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FIGURA 1. Fluxograma da abordagem inicial de pacientes com crise de dor

Paciente com doenga
falciforme e crise de dor

Hidratacao +

Investigagdo da causa da

analgesia > .
crise vaso-oclusiva

Descarta_r Radiografia de torax, EAS*,
;?:gsizgaa;’ urocultura*, hemoculturas*
como: frio,1
traumas, . . I .
desidratacaoe o )
esforgo fisico Tratar Exames normais
conforme I Raio X de torax:
- 0 0@ _fc;co de infiltrado pulmonar
intecgao Crise vaso-oclusiva ~ hovo+
sinais/sintomas
respiratorios
I—I—|
s N [ ™
Analgesia Hidratagao T -
i vigorosa + - —
dipirona balanco Sindrome toracica aguda
paracetam hidrico L T -
ol, AINE ol
elou e Se Hidratagao + S Avaliar
tramadol hidratacao hipoxemia analgesia Antibiético transfusao
&0 excessiva i de sangue
codeina oxigénio < se Hb <
Is:Vc;o; 90%) 10g/dl
moderada.
Uso de
morfina se
dor forte Oxigénio
suplementar
-
* Conforme avaliagao clinica. Fonte: Elaboragao prépria.
Priaprismo gdo. Esta indicada, inicialmente, hidratacdo venosa

vigorosa como estimulo a diurese, analgesia e agen-

O priaprismo é o termo utilizado para descrever a tes adrenérgicos. Contudo, em caso de persisténcia

erecdo persistente e dolorosa do pénis. Pode ocor- do quadro, abordagem cirtirgica faz-se necessdria

rer em pacientes com DF em qualquer idade, sen- com aspiragao € 1rrigacao do COrpo cavernoso. Se,

do mais comum apés os 10 anos'’. Trata-se de uma mesmo assim, persistir a erecdo, deve-se realizar

emergéncia urolégica causada pelo aprisionamento WM shunt cavernoso para a drenagem sanguinea®.
de hemacias falcizadas nos corpos cavernosos. O . .

priaprismo pode apresentar-se de forma intermi- Acidente vascular encefalico
tente, com duracdo de 30 minutos a 4 horas, ou

. . O acidente vascular encefilico (AVE) é uma com-
persistente, com mais de 4 horas, podendo a cau-

sar fibrose do 6rgio e levar a impoténcia sexual®. A plicacdo grave que pode ocorrer em qualquer faixa

Figura 2 aborda a abordagem inicial do quadro de etdria de pacientes com DF. A apresentacéo clinica

priaprismo até o leito de emergencia varia conforme a idade. O AVE isquémico é mais

. - . comum na infincia e na adolescéncia, acometendo
O tratamento visa a reversdo da ere¢do nido de-

sejada, alivio da dor e preservacao da fungéo do 6r- cerca de 7,4% de pessoas abaixo dos 14 anos e 11%

abaixo dos 20 anos?!. Acontece, principalmente, de-
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FIGURA 2. Fluxograma da abordagem inicial do priaprismo

[ Priaprismo ]
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Orientacoes para tratamento inicial domiciliar:
Analgesia Simples; hidratagéo oral; banhos quentes;

exercicio fisico

Se os sintomas persistirem por mais de 4 horas:
avaliagdo em Servigo de Urgéncia / Emergéncia

/\

Otimizar analgesia;
hidratac&o venosa

Reducé&o da HbS
(transfusao)

Avaliagao do

urologista

Avaliar esvaziamento de corpo cavernoso/ injegéo de
fenilefrina / tratamento cirurgico

Fonte: Ministério da Satade'.

vido a facizacdo de hemdcias na vasa vasorum com
posterior estreitamento das artérias subsequentes.
O tratamento é bem definido na literatura e objeti-
va-se uma rapida reducdo da HbS a niveis abaixo de
30% com eritrocitoaferese automdtica ou transfu-
sdo de troca manual, com base em 60ml/kg*.

O AVE hemorragico é mais comum na idade
adulta em decorréncia de aneurismas cerebrais e a
sindrome de Moyamoya (estenose cronica e idio-
pdtica das artérias cardtidas internas e consequente
aumento do risco de isquemia/sangramentos) com
ruptura de pequenos vasos decorrentes da neovascu-
larizagdo. Contudo, ainda faltam orientagdes especi-
ficas bem definidas a respeito do tratamento, que se
baseia em suporte neurolégico/neurocirurgico®.

Para prevencdo das complicagdes cerebro-vas-
culares, deve ser iniciado aos anos de idade o ras-
treamento anual com doppler transcraniano. Os
casos com risco aumentado para AVE sdo acompa-
nhados para receber tratamento adequado, como,
por exemplo, o programa de transfusao crénica que
se mostra como boa opcéo de profilaxia primaria
para pacientes com velocidade ao doppler transcra-
niano maior que 200 cm/seg e visa manter a HbS
abaixo de 30% e uma Hb basal de 9,0 g/dI".

RBPS

Indicagoes de transfusao

Vérias complicacdes cursam com necessidade de
transfusao em carater de emergéncia. O Quadro 2
lista as principais complicagoes que necessitam de
avaliacdo para a decisao de transfusdo de emergén-
cia. Por fim, é recomendado, sempre que possivel,
que as transfusdes em paciente com DF sejam fil-
tradas e fenotipadas, de forma a prevener reagoes
trasnfusionais de aloimunizacéo eritrocitaria, HLA,
entre outras'’.

QUADRO 2. Principais indicac¢des de transfusio de emergéncia em

pacientes com anemia falciforme

1) Queda de Hb de 2 g/dl ou mais em relagio ao basal, com
repercussdo hemodinamica.

2) Sindrome Tordcica Aguda.

3) Hipéxia Cronica.

4) Faléncia Cardiaca

5) Cansago e dispneia com Hb abaixo do basal.

Fonte: Ministério da Satade'.

v. 26 | supl. 1| 2024 | e44402 | p. 104-111



110

CONCLUSAO

A DF é uma patologia altamente prevalente em
todo o mundo. Apenas 4,63% das mortes de pacien-
tes com DF ndo estdo relacionadas a doenga®. O
diagnéstico diferencial rdpido e preciso das compli-
cacdes da DF, como infec¢des, sindromes toracicas
agudas, crises vaso-oclusivas, acidentes vasculares
encefdlicos ou priaprismo é imprescindivel para
o inicio imediato do tratamento adequado, como
analgésicos, antibioticoterapia, transfusdo sangui-
nea simples ou de troca, ou outras terapias especifi-
cas discutidas anteriormente.

Contudo, tal diagndstico s6 é possivel a partir
do conhecimento das complicagdes e deve ser sus-
peitado pelos profissionais de saide ao atenderam
pacientes com DF nos departamentos de urgéncia e
emergéncia, ja que esta é a principal porta de entra-
da desses pacientes com quadros agudos da doen-
¢a, proporcionando melhoria da qualidade de vida
e um atendimento equitativo para essa populacao.
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